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Heue substituierte Salicylsauren und Yerfahren 
zu ihrer Herstellung 



Die Entwicklung von entzundungshemmenden Yerbindungen hat. 
in den vergangenen zwei Jahrzehnten senr viele neue Heil- 
mittel hervorgebracht , von denen die meisten Steroide aus 
der Eeihe der 11-02ygenierten. Pregnane varen. Diese Ver- 
bindungen weisen, obwohl sie senr wirksam sind, den Nsch- 
teil auf, dass sie viele Nebenwirkungen verursachen.. Auf 
dem Markt besteht ein Bedurfnis nach in gleicher Veise wirk- 
samen Verbindungen mit viel einfacherer Struktur, die ge- 
ringere Nebenwirkung zeigen. 

Die vorliegende Erfindung hetrifft im allgemeinen neue, 
substituierte Salicylsaure- Yerbindungen und Verfahren zur 
Herstellung derselben, Auch betrifft die vorliegende Er- : 
findung pharmazeutische Mittel, welche die genannten Sa'li- ■ 
cylsaure-Verbindungen als wirksamen Bestandteil enthalten, 
sowie Verfahren zum Behandeln von Entziindungen durch Verab- 
reichung.dieser besonderen Mittel an Patienten. Einige die- 
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Verbindungen der Formel 




0 = fi 




Y . » — i — " ' OHa. 

X (1-5) E 3 2 

in der bedeuten: 

R Hydroxy, Amino, Ni8drigalkoxy , Niedrigalkyl amino, 

Diniedrigalkylsmino ■» Diidadrigalkylaminoniedrigalkyl- 
amino, Diniedrigalkyiaaanoniedrigalkoxy, Hydrorxy- 
niedrigalkoxy, Polynydroxyniedrigalkoxy, MLedrig- 
alkoxyniedrigalkoxy, Phenylniedrigalkoxy, Phenoxy, 
substituiertes Phenoxy, JTiedrigalkanoylaminoniedrig- 
alkoxy, Hydrazino, Phenyl amino, Morpholino, H-Pi- 
peridino, Pyrrolidino oder Hydroxyniedrigalkyl amino; 

Rg Wasaerstoff, Acyl, Niedrigalkyl oder Alkoxycarbonyl ; 

Rj Wasaerstoff, Halogen, Haloganaiedrigalkyl, Niedrig- 
alkyl, Cycloniedrigalkyl oder Alkbxy; •. 

X Wasaerstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy, ETiedrigalkoxy,- 
Acyloxy, Halogen, Halogenniedrigalkyl ,. Nitro, Amino, 
Niedrigalkylamino , " Dini'edrigaikyl amino , .. Acylamino 
. Mercapto, Niedrigalkylmercapto, Medrigalkylaulfinyl , 
Niedrigalkylsulf onyl , Sulfonamide , Sulf inylamido , 
Aminoniedrigalkyl , ITiedrigalkyleminoniedrigalkyl j 
Diniedrigalkyiaminoniedrigalkyl , Hydroxyniedrig- 
alkyl, Alkoxyniedrigalkyl, Mercaptoniedrigalkyl , Nie- 
drigalkylmercaptoniedrigalkyl, Cyano, Carboxy, Carb- 
alkoxy, Carbamoyl, Aryl, Aralkyl, Aryloxy oder Aralk- 
oxy; 

Y Methyl enimino (-OHgNH-) , Iminometbylen (-NHCHg-), 

- 26 - 
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Methyiidennitrilo"C-CH«N-)t Nitrilomethyliden 

■; 0 

(-N-CH-),. Carbonylimino (-CKE-) Oder Iminocarbonyl 

• 0- ' ■ • . . 

(-HH-C-), 

oit dezr Massgabe,. dass die OEo-Gruppe stets ortho zu der 

0 . • ■ ' -< v 

C - R-Gruppe steht. . 

Verbindungen der Formel 

' 0 



it 




in der bedeuten: ... 

R Hydroxy Oder- Amino ; 

Eg. Vasserstof f/ oder Niedrdgalkyl ; 

R^ Was ser staff , Niedrigalkyl oder Halogen; 

X Wasserstof f., Medrigalkosy, Halogen, .Halogenniedrig- 

silky! oder Dixdedrigalkylamino.; und 

Y Methyl enimino (-CHgNH- ) , " itainomethylen . (-NHCHg-) , 

Methylideniiitrilo (-GH*r*~) , Nitrilomethyliden (-N«CH-) , 
0 0 
tf tt 
; Carbonylimino (-GHH-) oder Iminocarbonyl (-NHC-0; 

mit der MaBSgabe, dass die OR P -Gruppe stets ortho zu der 
0 • * 

IT 

C - R -Gruppe steht. 



*-(p-Pluorbenzyiidenamino)--salicylsaure« 



5-(p-Fluorben2ylandno)-salicylsaure,. - 
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13 8*5 

5* 5-(p- F1 uorbenzamido)-ealicylsaure. 

6. *-(p-l?luoranilinoiaeth7l)-s.alic7lsaure. 

7« 5-(p-^l«iorp]ier!yliniinometh7l)--salicylsaure. 

8. Verfahren sum Herstellen von BenzylidGnamino-selicylsau- 
ren, dadurch. gekennzeichnefc, -dass ras* 1 Aminosalicylsaure mit 
einem substituierten Benzaldehyd umsetzt. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
man die genanntenEenzylidenamino-sali'cylsaiiren zu 

i 

Benzylaminosaldcylsauren reduziert. 

10* Verfahren sum Herstellen von Anilinomethylsalicylsauren, 
dadurch gekennzeichnet, _ dass man eine Halogenmethylsali- 
cylsaurc mit einem substituierten Anilin umsetzt* 

11. Verfahren zum Herstellen von Benzamidosalicylsauren., da- 
durch gekennzeichnet , dass man 

(a) ein Nitroanisol zu einem* Amino ani sol reduziert; . 

(b) das genannte .Aminoanisol mit einem Bensoylhalogenid 
zu einem Benzamidoanisol umsetzt; 

(c) das genannte Benzamidoanisol- zu einem Benzamid'ophenol 
demethyliert ; und. 

(d) das genannte Benzamidophenol zu eindr Benzamidosali- 
cylsaure carboxyliert. 

12. Verfahren zum Herstellen von Fhenyliminomethylsalicyl- 
sauren, dadurch gekennzeichnet, dass man Forriiylsalicyl- 
saure mit einem substituierten Anilin umsetzt. 

13. Eharmazeutisches Mittel, hesiehend aus mindestens einem 
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■Mitglied, ausgewahlt aus den Yerbindungen der Pormel. 




in der bedeuten: 

R Hydroxy, Amino , Niedrigalkoxy,. IJiedrigallc7lainino r 
Diiiedrigallcylamiiio , . Dini edrigalkylaTni- noni edrig- 
alkylanri.no- v BiMedrigali^laminoniedrigalko^^ . 
Hydroxynied?igalkoxy r Polyhy^oxyniedrigalkoxy 1 Nie- 
drigalkoacyrdedrigalkoxy, EhenylBiedrigalkoxy., Phen- 
.oxy, substituiertes Phehoxy, ffiedrigalkanoylamino- 
. niedr£gaJ.koxy, Phenyl amino, Hydrazine, Horpholino, 
H-Piperidino r E^rplidino Oder Hydroxyniedrigalkyl^ : 
amino; 

R 2 WaBaeratoff v Acyl, -Itfiearigalkyl oder Alkoxyc arbonyl ; . 

Rj Wassersfcoff, Halogen v Halogenniedrigalkyly Medrig-.. 
alkyl, Cycloniedrigalkyl oder Alkoxy; . 

2 ' Wassevs.toff , Niedrigalkyl, Hydroxy, Kiedrigalkoxy, 
Acylc/icy,. Halogen, Ha.logenniedrigalkyl .ITitra > Amino, 
Niedaigalkylamino-, Diniedrigalkyl amino, Acylamino v 
Merctapto t ffiedrigalkylmercapto , . Niedrigalkylculfinyl f 
Medrigalkylsulfonyl, Sulf onamido , Sulfinylainido t . • 
Andnoniedrigalkyl, lTiedrigal^ . 
Diniedrigalkylamindiiiedrigalk^ Hydroxyniedrig- • . 
aliyl, Alko.3cyniedrigalkyl f Merc aptoniedrigalkyl , . 
M odrigalkylmerc aptoni edligalkyl > Cyano, Carboxy,. ' 
..Cfirbalkoxy, Carbamoyl, Aryl t Aralkyl^ Aryloxy oder 
Aralkoxy; • . 

■■■ - 29 - . :'. \ 
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Y Methylenimino (-CH^JE-) ,, Imiaomethylsn, (^HECH^-), 

Hethylidenuitrilo (-CM-), Hitrilomethyliden 

0. . 

(-U-CH-), Garbonylimiao (-0 -3JH— ).. oder Imiaoearb- 

0 . 

onyl (-NH-C-)o 

mit der Massgabe, dass 1 die OHg-Gruppe- stets ort&o su 

der 0 - B-Gruppe stehtg ale .alctivem Bestaadteii" und. 
einem pfciarmazeutiseii annehmbaren Trager* 

Pharmazeutisehes Mittel, besteiiend aus'' miadesfcens- einem 
Mitglied, ausgewahlt ■ aus dea Verbi'ndungen der Formal 

0 . 




in der bedeutens "*'"*'•**■-: 

H Hydroxy oder Amino;.- ■ '" 

S 2 VJasserstoff oder Medrigalkylj 

Wasserstoffj STiedrigallqrl- oder Halogen; 
X Wasserstoff , SffiGdrigalkossy, . Halogen y Haloganrdedrig- 

allcyl oder Diniedrigall^laiaino; ■ mid 
Y Methylenimino i Iminometiiylen^ Methylidenoitrild-, 

Nitrilomethyliden, Carbonyliiaino . oder IminoearbpnyL, . 
mit der Massgabe, dass die ORg-Gruppsi. afcets "ortho 

» 

der C - R-Gruppa ste&t, ails: aktivem Bsstandteil 'and ©in©si 
pharmazeutischen annehmbaren 2rager P 
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15. Verbindungen der Forme 1 
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COOH 



in der X Halogen bedeutet,. mit der Massgabe, dass.die 
Hydroxygruppe stets -ortho zu der Carboxygruppe steht. 

'16. Verfahren zum Herstellen. von Verbindungen der Formel 




COOH" 



in der X Halogen bedeutet, dadurch gekennzeichnet* dass 
man eirieh Ester der" Eormel 



0 
11 




*0H 



in der 2 Halogen und 1 Hiedrigalkoxy bedeuten, hydrbly- 
siert. 
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